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論文内容の要旨
一般に生体に用いられる材料は生体適合性を有するだけでなく 長時間生体内で安定であることが必
要である。このような性質を持つ生体適合性材料を設計.合成し，その材料の物理化学的な性質や生体適
合性について研究を行なうことは，工学・医学の面からも意義深いことである。リン脂質は，あらゆる生
物の生体膜の重要な構成成分であり生体に対して無事である。この性質を利用して，直接生体に接触す
る製品や医薬品などに応用されている。一方，ポリウレタンは，血液適合性だけでなく，物理的・機械的
な強度にも優れているため，血液に接触する様々な材料に広く使用されつつある。そこで，ポリウレタン
にリン脂質類似基を導入した新規化合物を合成し，その性質を調べることにより.さらに有効な生体適合
材料を創出することができると考えられる。さらに，ポリウレタンの機械的強度を高めるために，生体内
での安定性を考慮に入れエーテル結合のないポリジオールを含むセグメントポリウレタンを合成しその
性質を調べたの一方.高分チ表面のリン脂質類似基に含まれる長鎖アルキノレ基の・長さを変化させること，
あるいは中性脂質であるコレステロール基を導入することによって ポリウレタンの疎水性を増加させる
ことにより血液適合性の改善を関るなど，ミクロドメイン構造も考慮にいれて材料開発を行った。
本論文では， -主として，異なる長さの長鎖アルキル某やコレステロールの一部を含む新規リン脂質化ポ
リウレタンを合成し.その性質を調べることを目的とした。またエーテル結合のないポリジオールを含
むリン脂質化セグメントポリウレタンを多数合成しそれらの諸物性を研究した。また，医用高分子材料
への応用という観点から，リン脂質化ポリウレタンの生体適合性について調べ，その有用性を明らかにし
た。これらの結果を全4編12章にまとめた。
第 1編第 1章と第2章では，側鎖にリン脂質類似基を担持したポリウレタンを合成するため， 2 -[ビ
ス(2ー ヒドロキシエチル)メチルアンモニオjエチルアルキルホスフェートを合成した。ここで，アル
キル鎖としては，エイコシル，ステアリル，セチノレ.ラウリル.オクチル ブチル等が使用されている。こ
れらのリン脂質ジオールと積々の市販のジイソシアネートとの重付加によってそれぞれに対応したポリ
ウレタンが得られた。これらのリン脂質化ポリウレタンは，そのメタノールートルエン混合格媒中での粘
度測定より高分子電解質の挙動を認めた。得られたポリウレタンの血液適合性は.多血小板血類接触実験
や走査型電子顕微鏡による観察によって調べた。その結巣，長鎖アJレキル基を担持するリン脂質化ポリウ
レタンは，優れた血液適合性を有するということが示されたc第3章では， 2 -[ビス (2ーヒドロキシ
エチル)メチルアンモニオ]エチル-5ー コレステン-3βーイルホスフ ι ートとヘキサメチレンジイソ
シアネートや種々のジイソシアネートとの重付加反応を行うことによってコレステロールとホスファチ
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ジルコリン類似基を担持する新規な数穐類のリン脂質化ポリウレタンを合成した。これらのポリウレタン
もメタノールークロロホルム中で、高分子電解質の挙動を示した。
第2編第4章と第5章では，高分チ主鎖に親水的なホスファチジルコリン類似基を，側鎖に疎水的な長
鎖アルキル基を担持した新規なポリウレタンを合成したn これらのポリウレタンは極性溶媒中で高分子電
解質の挙動を示したり
第3編第6-10章では，長鎖アルキル基またはコレステローjレとホスファチジルコリン類似基を持つジ
オールや，鎖延長nJJとして1.4ー ブタンジオー ル， 4，4'ー メチレンジフェニルジイソシアネート，及び様々
なソフトセグメントを含むリン脂質化セグメントポリウレタンを合成した。ここで使ったソフトセグメン
トは，水素化ボリイソプレングリコールポリプタジエングリコールポリイソプレングリコール等であっ
た。評価は示差走査熱量測定法， X線回折法減衰全反射フーリエ変換赤外分光法 ESCAおよび接触角
測定法により行った。また，機械的件ー質は，動的粘弾性や張力評価の実験によって調べた。これらポ 1)マー
の血液適合性は，多血小板血類接触実験で評価し，走査期電子顕微鏡で観察した。その結果，これら新規
リン脂質化ポリウレタンは優れた機械的強度を持つだけでなく.市販医用ポリ塩化ビニノレや医用ポリウレ
タン等と比べて血小板の粘着が小さく また粘着した血小板も形態があまり変化していないことがわかっ
た。
第4編第1章と第12章では，高分子主鎖にホスファチジルコリン類似基を担持した新規なセグメントポ
リウレタン及びセグメントポリウレタンウレアを合成した。ソフトセグメントにはポリエチレングリコー
ル及びポリブタジエングリコールを用い.粘度測定や機械的強度の測定によりその特性を調べた。その結
果，これら高分子は，優れた血液適合性を有することがわかった。
結論においては，以上の各章において得られた知見を総括し これら新規リン脂質化ポリウレタンが顕
著な血液適合性と優れた機械的強度を持つことを利用し生体材料・医療材料として広く用いられること
が期待できるものとした。
論文審査の結果の要旨
一般に生体に用いられる材料は生体適合性を角ーするだけでなく 長時間生体内で安定であることが必
要である。このような性質を持つ牛.体適合件材料を設計し合成してその材料の物理化学的な性質や生
体適合性について研究を行なうことは正学・医学の面からも意義深いことである。リン脂質は.あらゆ
る生体膜に存在し，生命維持に重要な役割を担っており，また，生体に対して毒性が極めて少ないことが
知られている。一方，ポリウレタンは，血液適合性だけでなく，物理的・機械的な強度にも優れ，弾性も
高いので.生体材料に広く使用されている。これらの特性をいかして，ポリウレタンをリン脂質化するこ
とにより，より優れた血液適合性材料を創出することが期待できる。
本論文の著者は，主として，ポリウレタンにリン脂質類似基を導入した新規化合物を合成し，その性質
を調べることにより，有用な生体適合性材料を合成している。さらに，ポリウレタンの機械的強度を高め，
生体内での安定性も増加させる目的で¥セグメント化ポリウレタンを合成しその性質を謝べている。一方，
高分子表面のリン脂質類似基に含まれる長鎖アルキル基の長さを増やすこと あるいは中性脂質であるコ
レステロール基を導入することによって ポリウレタンの疎水性を増加させることにより血液適合性の改
善を図るなど，ミクロドメイン構造も考慮にいれた材料開発を行っている。これらの結果を全4編12章に
まとめている。
第1編第 1章と第2章では，損IJ鎖にリン脂質類似基を担持したポリウレタンを合成するため. 2 -[ビ
ス (2ー ヒドロキシエチル〉メチルアンモニオ]エチJレアルキルホスフェートを合成している。ここで，
アルキノレ鎖としては.エイコシル，ステアリル，セチル，ラウリル，オクチル ブチル等が用いられている。
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これらのリン脂質ジオールと種々の市販ジイソシアネー卜との重付加反応によって，それぞれに対応した
ポリウレタンを得ている。メタノ ール トー ルエン混合溶媒中でそれらのポリウレタンの粘度を測定する
ことにより，それらは，高分子電解質の様な性質があることを明らかにしている。多血小板血紫接触実験
や走査型電子顕微鏡による観察により，長鎖アルキル基を担持するリン脂質化ポリウレタンは.優れた血
液適合性を有することを認めているc第3章では，2 -[ピス (2ー ヒドロキシエチル)メチルアンモニ
オ]エチルー 5ー コレステンー 3β イー ルホスフェートとヘキサメチレンジイソシアネートや種々のジイ
ソシアネートとの重付加反応を行って，コレステロールとホスファチジノレコリン類似基を担持する数種類
の新規リン脂質化ポリウレタンを合成している。
第2編第4章と第5章では，高分子主鎖に親水的なホスファチジルコリン類似基を，側鎖に疎水的な長
鎖アノレキJレ基を担持した新規なポリウレタンを合成し これらのポリウレタンは極性溶媒中で高分子電解
質の搬な挙動を示すことを認めている。
第3編第6-10章では長鎖アルキノレ基またはコレステロールとホスファチジルコリン類似基を持つジ
オー ル， 4，4'ー メチレンジフェニルジイソシアネート，ソ フトセグメントジオール， 鎖延長剤として1，4ー
ブタンジオール等を用い様々な リン脂質化セグメント化ポリウレタンを合成している。 ここで使われた
ソフトセグメントジオールは，水素イヒボリイソプレングリコール，ポ リブタ ジエングリ コール，ポリイソ
プレングリコール等である。DSC，X線回折法.ATR -FTIR， ESCi¥，及び接触角測定法によりその評価
を行っているのまた，機械的性質は，動的粘弾性や張力評価の実験によって調べ これらポリマーの血液
適合性は，多血小松血類接触実験放び走査型電子顕微鏡観察で評価している。その結果，これら新規リン
脂質化セグメント化ポリウレタンは，優れた機械的強度を持つだけでなく 市販医用ポリ塩化ピニルやポ
リウレタン等と比べて血小板の粘着が少なく また粘着した血小板の形態に大きな変化の見られないこと
を観察している。
第4編第1J寧と第121主では.高分子で鎖にホスファチジノレコリン類似某を担持した新規なセグメント化
ポリウレタン及びセグメント化ポリウレタンウレアを合成しているcソフトセグメント ジオールにはポリ
エチレングリコール及びポリブタジヱングリコールが用いられているの得られたセグメント化ポリウレタ
ンの粘度測定や機械的強度の測定，及び電子顕微鏡観察により優れた機械的強度と血液適合性を有する
ことを明らかにしている。
以上の様に.本論文の著者は.各章において得られた知見を総括し，結論として，これら新規リン脂質
化ポリウレタンが顕著な血液適合性と優れた機械的強度を持つことにより 生体材料 ・医用材料として広
く利用できることを指摘しているc 従ゥて，本研究は人工膜工学説ぴ生体学工学分野に寄与するところが
大きい。よって.本論文の著者は，博土(工学)の学位を受ける資格を有するものと認める。
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